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The aim of  this  study was  to develop, evaluate and compare extended  release mini‐matrices 
based on metoprolol tartrate (MPT) and either glyceryl behenate (GB) or glyceryl palmitostearate 





flow.  In general MPT release  from all matrices was affected by  its  loading and the size of the 
units/particles. Processing of GB ‐ MPT mixtures by different techniques did not lead to different 
drug  release  rates and patterns, while  in  case of GPS differently obtained matrices provided 
diverse MPT release outcomes.  Matrices based on GB tended to have higher porosity compared 

















Extended  drug  release  (ER)  provides  API  delivery  in  a  continuous  fashion  and  subsequently 
benefits from constant plasma concentration levels and reduced dosing frequency. Formulating 
product as multiple unit drug delivery system (MDDS) gives advantages such as broad gastro‐





emerging  as  a  promising  basis  for  designing MDDS  offering modified drug  delivery  and  also 





2015;  Spomner et  al., 2012;  Tomson et  al., 2009]) Hot‐melt extrusion  (HME,  combined with 
uniform extrudate  cutting  in post processing  stage)  and prilling are emerging  as  continuous, 
robust, simple, less demanding (with regard to flow properties and compressibility) and solvent 
free  techniques  for  producing  of  extended  release mini‐matrices  and  thus  become  reliable 
alternatives to mini‐tablet production. HME is a process where powdered material is introduced 
into a heated barrel equipped with one or two rotating screws which provide melting, mixing, 
kneading  and  forcing  the material  to  an  end‐plate  die which  determines  the  shape  of  the 
extruded material. Prilling is a technique where a liquid ‐ molten system is forced through a pre‐
heated narrow nozzle, creating a liquid jet which is broken up into droplets by vibrational energy 
or periodic nozzle  valve movement. These droplets  are  subsequently  cooled down by  falling 
through a tempered cooling tower and gathered as spheres with narrow size distribution. Main 
drawback of HME and prilling is the requirement of higher processing temperatures, which are 
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described  by  Vervaeck  et  al  [Vervaeck  et  al.,  2013].  In  order  to  obtain melts with  suitable 
















media.  Basket  rotational  speed was  set  to  100  rpm  and  the  temperature  of  the  dissolution 
medium was maintained at 37 °C. Samples of 5 ml were withdrawn after 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 









experiment was done  in triplicate. Results obtained  in FESSIF media were compared  to those 
obtained in blank FESSIF (without pancreatin, sodium taurocholate, lechitine and CaCl2; pH 6.5). 
Samples of 5 ml were withdrawn after 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20 and 24 h, diluted with methanol 
in a 1:3 ratio,  filtered through 0.45μm regenerated cellulose  (RC)  filter and analyzed by HPLC 
method (Agilent 1100 series, USA), adapted from Leigh et al [Leigh et al., 2013]. The method was 
based  on  a  gradient  flow  of  a mobile  phase  A  (0.1%  H3PO4  in water)  and mobile  phase  B 
(acetonitrile) at flow rate of 1 ml/min on a SunFire C18 column, 50×4.6 mm, 3.5 μm, (Waters, 
Ireland),  equipped with  a  pre‐column  at  40  °C.  Injection  volume was  60  μl,  detection was 
performed at 222 nm with a total run time of 8.5 min. The drug concentrations in samples were 
calculated from a corresponding calibration curve obtained from MPT standards spiked into each 





ଶ݂ ൌ 50 logቌ ଵ଴଴ටଵା∑ ൫೅೔షೃ೔൯೙೔సభ ೙



























































of  all  pure  components  involved  in  the  area.  Therefore,  MCR  decomposes  D  into  the 
contributions linked to each of the pure components in the system, described by the equation 2: 
D = CS + E                   (2) 
where C  and  S  represent  the  concentration profiles  and  spectra,  respectively.  E  is  the  error 
matrix,  which  is  the  residual  variation  of  the  dataset  that  is  not  related  to  any  chemical 
contribution. Next,  the working  procedure  of  the  resolution method  started with  the  initial 
estimation of C and S and continued by optimizing  iteratively the concentration and response 
profiles using the available information about the system. The introduction of this information 
was  carried out  through  the  implementation of  constraints. Constraints are mathematical or 
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Local planar  representations of  the  sample porosity were visualized by a SkyScan 1172 high‐
resolution μCT apparatus (Bruker, Belgium), equipped with a Hamamatsu 1.3 megapixel camera. 
Pixel size of 5.03 m with aspect  ratio of 1 was obtained  in  the pictures. The object‐to‐X‐ray 
source distance was 48 mm and the object‐to‐sensor distance was 216 mm. The rotation of the 
sample was performed  for 180°  and  the  rotation  step was  0.5°. 50  slices,  each  representing 
sample depth of 5.03 m  (2D pictures), were collected  into a stack by using  ImageJ software 
(National  Institute  of Health,  Bethesda, USA).  4  stacks  of  overall  1 mm  sample  depth were 















































MPT  is classified as BCS class  I drug with pH  independent solubility exceeding 1000 mg/ml  in 
purified  water  [Klein  and  Dressman,  2006;  Santa  Cruz  Biotech,  2015].    Subsequently  MPT 
solubility was not seen as  limiting factor for the doses of 30 mg considered  in this study. The 














































surface. This  thin  lipid  layer  acts  as  a diffusion barrier,  limiting water penetration  inside  the 
matrix. Based on  this mechanism of drug delivery  from GPS EX can be  further explained. The 
initial burst release is probably due to dissolving of MPT fraction located at the extrudate surface 


































Porosity (%)  SD Porosity (%) SD 
EX  5.2  0.3  3.6  0.1 
GMT L (mm)  
(0.500≤d≤0.750) 




0.7  0.2  0.4  0.1 
PR  0.8  0.6  1.0  0.8 
 
The  type of  the  glyceride used  influenced  the porosity of  the units  in  case of extrusion  and 










differences  in shape and size of prills due  to sphere  fragility may  lead  to the  interchangeable 
nature of drug release from this type of product and thus cause inability to make a distinctive 































Drug  distribution  throughout  the matrix may  be  also  an  important  factor  influencing  drug 
dissolution of differently produced  samples. The homogeneity of  the MPT distribution  in  the 






















Solid  state  behavior  of  the matrices  was  studied  using  DSC  and  XRPD.  In  preliminary  DSC 
experiments all pure compounds showed sharp melting peaks outlining their crystalline nature 































(heat/cool cycle  inside DSC). Additionally,  in case of GB matrices even  lower enthalpy values 
(figure 6B) compared  to  the PM were noted  for MPT, suggesting even higher degree of drug 
solubilization inside the molten glyceride. Based on this the solubilized portion of MPT in GB EX, 



















connected  to  the difference seen already  in DSC measurements. One difference between GB 
products and the physical mixture GB‐MPT (Fig. 7C) was seen in the absence of splitted peaks at 
23.2° and 23.5°  in  the  first ones   which as  stated by  some  literature  sources may be due  to 






may  suggest  reduced  crystallinity  of  the  formulation  compounds  after  prilling  and  may 
correspond to the thermal differences seen between EX and GMT on one side and PR on other 
side. As for the drug compound, MPT could appear in two polymorphic forms‐ form I and form II 
















prepared  mini‐matrices  (invariant  of  used  technology)  as  highly  soluble  drug  embedded, 
hydrophobic  matrix  systems,  that  do  not  undergo  significant  swelling  nor  erosion  during 
dissolution  and  thus  drug  release  is  mainly  governed  by  diffusion  of  the  dispersed  active 
compound  from  the  pores  of  the  system.  Prepared matrices  represent  low  initial  porosity 
systems, which pores are mainly formed during dissolution and diffusion of embedded drug. This 
























Storing  water  vapour  protected  samples  at  room  conditions  (25°C/65%)  and  at  elevated 
temperature and humidity (40°C/75%) for 2 months in general affected the dissolution pattern 
of  the matrices.  In  case  of  GB  GMT  (Fig.  9A)  storage  at  room  temperature  did  not  induce 
significant changes of the drug delivery rate compared to the freshly prepared samples, while 
storing the samples at higher temperature resulted in lower drug release compared to the freshly 












The  lower  drug  release  rate  after  storage  of  GB  products  at  accelerated  condition may  be 





















When  considering GPS  samples,  units  stored  at  both  room  and  extreme  conditions  yielded 
significantly  faster  drug  release  rate  compared  to  the  fresh  products  (Fig.  9B,  Table  2  and 
supplementary material  –  Fig.  S9).  Similar  results were  also  seen  by  Reitz  and  Kleinebudde 
(2007a) for theophylline  loaded GPS EX stored at 40°C/75% RH. This phenomenon was mostly 
pronounced  in case of extrudates (Fig. 9B) wherein the sigmoid MPT delivery pattern of fresh 
samples  changed  towards  a  square  root of  time    extended  release pattern  (GPS  EX  at  40°C 
(R2=0.993, RMSD=2.0%)). Changes  in drug delivery  from GPS units after  storage are probably 
caused  by  alterations  in  the  glyceride  crystal  behaviour  shown  as  differences  in  thermal 
outcomes and diffractional behaviour (Fig. 11 for GPS EX). DSC studies (Fig. 11A) revealed that 
storage of GPS EX increased the glyceride enthalpy and melting peak maximum, and changed the 
peak  form. X‐ray measurements of  stored GPS units  (Fig. 11B  for GPS EX and  supplementary 
material – Fig. S11 for GPS GMT and GPS PR) revealed changes appearing with time (broadening 
















other promoters  (increased  temperature, mechanical  treatment) crystalize  into more defined 




































gastrointestinal  tract  (GIT)  stimulates  secretion of pancreatic  juice  (containing  among others 
enzyme lipase) and bile (rich in bile salts and phospholipids). Lipase causes di‐ and triglycerides 
digestion  to  monoglycerides  and  free  fatty  acids  (lipolysis).  Digested  products  are  further 
solubilized by phospholipids and bile salts and as such absorbed [Witzleb et al., 2012]. Dissolution 
studies  in  FESSIF  and  blank  FESSIF  were  performed  in  order  to  simulate  GIT  digestion  of 
formulated glycerides and predict  the  influence of biorelevant media constituents  (especially 
lipase) on the MPT delivery.  
GPS  EX  tested  in  modified  FESSIF  medium  containing  pancreatin,  CaCl2,  bile  salts  and 
phospholipids gave faster MPT delivery compared to samples tested  in blank‐FESSIF (Fig. 12 D 
and Table 2 for GPS EX). GPS GMT and PR were affected in a similar but less extensive manner 
















formers  and  MPT  as  model  drug.  MDDS  mini‐matrices  were  produced  by  three  different 
technologies: hot‐melt extrusion, tableting  (after granulation) and prilling. While the  first two 
methods were seen as robust and reproducible ones prilling turned out to be susceptible to high 
viscosities and was  feasible only at  lowest drug amount  (20%).  Independent of glyceride and 
process type drug dissolution was affected by drug loading, unit size and storage under elevated 
temperature.  Dissolution  profile  changes  induced  by  storage  at  elevated  temperature were 
associated with detected changes  in the crystalline properties of the  lipid. GPS as carrier gave 
matrices with lower porosity compared with the ones based on GB and thus in general exhibited 
slower drug  release when  compared  to  the GB based matrices. However due  to  the diverse 
release pattern of differently produced GPS matrices, followed by their instability after storage 
at room conditions and susceptibility to dissolution medium composition, GPS was seen as less 
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